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L e diabete de type 2 a fait l’objet au 
cours de l’annee passee de multi- 
ples positions des societes de dia- 
bete americaines ( American Diabetes 
Association ) , europeenne ( European 
Association for the Study of Diabetes ) , 
frangaise (Societe francophone du dia- 
bete), suivies par les recommandations 
de la Haute Autorite de sante (HAS). 1 ' 2 

Ces nouveaux referentiels visant a 
guider la strategie medicamenteuse de 
controle glycemique sont apparus neces- 
saires en raison de la disponibilite de 
nouvelles molecules : inhibiteurs de la di- 
peptidyl peptidase-4 (i-DPP4) , analogues 
du glucagon-like peptide-1 (a-GLP-1) 
et du retrait du marche frangais des 
glitazones. De plus, la publication des 
grands essais cliniques d’intensification 
du controle glycemique (ACCORD, 
ADVANCE, VADT) permettait d’eclairer 
sous un angle nouveau l’utilite et les limi- 
tes de ces prescriptions. 

II convient de rappeler que, dans notre 
pays, les recommandations de la HAS 
interviennent dans un contexte de crise 
de confiance dans les medicaments, les 
experts, les agences. En parallele, le cout 
de la prise en charge des patients diabe- 
tiques s’envole, en premier lieu en raison 
de la progression importante du nombre 
de ces patients depuis 10 ans. 

Objectifs glycemiques 
cibles: le consensus 

L’objectif glycemique 3 ne peut etre defini 
de fagon uniforme, mais doit etre indivi- 


dualise en fonction du profil des patients, 
et cette cible evolue avec le temps (fig. 1). 

Ainsi peut-on considerer qu’un objectif 
d’hemoglobine glyquee (HbAlc) de 7% 
est un standard qui convient au diabete de 
type 2 « commun », pas ou peu complique 
et sans risque d’hypoglycemie severe. 

L’optimisation de la cible a 6,5% ou 
moins est envisagee lorsque le diabete 
a moins de 10 ans d’anciennete, est 
indemne de complications et sans risque 
hypoglycemique. II convient, de surcroit, 
d’eviter un empilement therapeutique 
deraisonnable pour obtenir mi tel objectif. 

Le traitement intensif et optimise 
visant la cible de 6,5 % ou moins se justi- 
fie avant et pendant la grossesse. 

A l’inverse, il convient d’envisager un 
traitement non intensif et « de securite » 
(HbAlc <8%) lorsque le diabete de 
type 2 a plus de 10 ans d’anciennete, avec 
notamment des complications cardio- 
vasculaires, renales severes et/ou des 
comorbidites avec d’autres maladies 
chroniques associees. Cette prudence 
est de mise lorsqu’il existe un risque 
d’hypoglycemie severe et en particulier 
chez les sujets ages fragiles. 

Enfin, un traitement « de sauvegarde » 
chez les personnes agees malades oil la 
priorite est d’eviter simplement les com- 
plications aigues et les hypoglycemies 
avec un objectif de 9 % . 

L’autosurveiliance glycemique 
ne doit pas etre systematique 
mais prescrite avec discernement 

Ainsi, l’autosurveillance glycemique 
ne doit pas etre realisee systematique- 
ment par les patients sous antidiabe- 
tiques ne provoquant pas d’hypoglyce- 
mie (metformine, i-alphaglucosidase, 
i-DPP4, a-GLPl). Elle ne doit etre recom- 
mandee que lorsque le traitement medi- 


camenteux comporte de tels risques 
(initiation et adaptation des doses de 
sulfamides et bien sur d’insuline) . Enfin, 
l’autosurveillance n’a de sens que si ses 
resultats sont susceptibles d’entrainer 
une modification de traitement avec un 
impact attendu sur l’observance de la 
dietetique et des mesures de lutte contre 
la sedentarite. 

Unanimite des recommandations 
sur les mesures therapeutiques 
de premiere ligne 

La prescription d’une alimentation 
equilibree et d’un exercice physique 
adapte doit toujours etre initiee et 
accompagnee de fagon individualisee. La 
prescription de metformine est la pre- 
miere decision medicamenteuse. Elle 
peut meme etre prescrite en cas d’insuf- 
fisance renale moderee avec une clai- 
rance de la creatinine entre 30 et 
60 mL/min. Dans ce cas cependant, une 
adaptation des doses est necessaire, et la 
surveillance est plus rapprochee. 

Divergences des prescriptions 
de 2 e et 3 e lignes entre les positions 
americaine et europeenne 
et les recommandations de la HAS 

Ces divergences tiennent au fait qu’en 
l’absence de preuve ou de presomption 
scientifique etablie un accord d’experts 
est difficile a degager. Cela apparait 
clairement dans les divergences des 
referentiels entre eux et s’exprime par 
le fait que certains experts du groupe 
de lecture n’ont pas souhaite endosser 
les recommandations de la HAS. 

La priorite dans les prescriptions de 
2 e et 3 e ligne est donnee aux medica- 
ments les plus anciens par rapport aux 
molecules nouvelles en raison d’un recul 
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Objectifs 

HbAlc 


Traitement intensif 

optimise standard 


9% - 

8 % - 

7% - 
6,5% - 


Avant et pendant 
la grossesse 


Traitement non intensif 

de securite de sauvegarde 



■ IRG modere 

(cl. 30-60 mtymn 

■ complications 
CV non evoluees 


DT2 recent 


DT2 


DT2 > 1 0 ans 


Diabete 

« indemne» 


«commun» 


« complique» 


« annexe » 


■ glycemies severes 

■ complications CV 
evoluees 

■ IRC severe terminate 

■ comorbidite 


sujets ages 
« malades » 
dependants 


mi Individualisation de I'objectif glycemique 

DT2 : diabete de type 2 ; cl : clairance de la creatinine ; CV : cardiovasculaire ; Hbl Ac : hemoglobine glyquee ; IRC : insuffisance renale chronique. 


insuffisant pour ces dernieres, avec le 
poids de leur incertitude sur la morbi- 
mortalite a long terme. 

Par ailleurs, le cout des anciennes thera- 
peutiques est bien en deqa de celui des 
nouvelles (rapport de 1 a 10 entre les sulfa- 
nrides hypoglycemiants et les agonistes du 
GLP-1, si l’on ne tient pas compte du cout 
surajoute de rautosurveillance glycemique 
pour les premieres). Ainsi, le cout et les 
incer-titudes a long terme des nouvelles 
therapeutiques pesent plus que les effets 
secondaires a court terme des anciennes 
(hypoglycemies des sulfamides) . 

Finalement, la facility d’utilisation, les 
contraintes quotidiennes d’administration 
du medicament et leur impact sur l’obser- 
vance et la quality de vie, la complexity plus 
ou moins grande de l’education therapeu- 


tique ou encore le cout supplementaire de 
l’autosurveillance pour certains produits 
n’iniluencent pas les recommandations. 

L’une des differences evidentes entre 
d’un cote les positions americaine et euro- 
peenne et de l’autre les recommandations 
de la HAS est que cette derniere est plus 
contraignante et de pratique plus com- 
plexe, en particulier pour le medecin 
generaliste, avec une moindre liberty d’in- 
dividualiser le traitement. Ainsi, la bithe- 
rapie propose d’associer imperativement 
les sulfamides hypoglycemiants a la met- 
formine. Les inhibiteurs de l’alphagluco- 
sidase en cas d’hypoglycemie sont reha- 
bilites en raison de leur faible cout et de 
leur neutrality ponderate. Vient seule- 
ment ensuite l’option des i-DPP4. La 
notion de l’ecart a I’objectif individualise 


fixe pour 1’HbAlc introduit une com- 
plexity de l’algorithme decisionnel : en 
effet, si l’ecart a I’objectif est inferieur a 
1 % , sont privilegies en bi- ou tritherapie 
les antidiabetiques oraux de type inhibi- 
teur des alphaglucosidases ou i-DPP4 ; 
a l’inverse, si l’ecart a I’objectif est supe- 
rieur a 1 % , les produits injectables sont 
proposes : soit l’insuline, soit les agonis- 
tes du GLP-1 en cas d’obesite, de prise de 
poids ou d’hypoglycemie. L’insuline NPH 
( Neutral Protamine Hagedorn) est 
preferee dans un premier temps aux 
analogues lents, sur la base d’un moindre 
cout (-30%) et d’un niveau de preuves 
insuffisant sur leur superiority sauf en 
situation de risque hypoglycemique, 
notamment chez les patients ages fragi- 
les (fig. 2). 
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metformine 


intolerance 


sulfamides 


metformine + sulfamides 



i-alphaglucosidases 

i-DPP4 


AD oraux 


- acarbose 

- i-DPP4 


AD injectables 

- insuline : NPH 

| glycemie 

analogue lent 


lamimw Algorithme de prescription des traitements anti-diabetiques 

a-GLPI : analogues du glucagon-like peptide-t ; AD : antidiabetique ; 

DPP4 : di-peptidyl peptidase-4 ; HB1 Ac : hemoglobine glyquee ; i : inhibiteurs ; 

IMC : indice de masse corporelle ; insuline NPH : Neutral Protamine Hagedorn insuline. 


a-GLP1 : IMC > 30 
y poids 


ou hypoglycemie 


Messages essentiels 
des recommandations 

- Un medicament valide n’est jamais 
bon pour tout le monde en raison du 
caractere individuel de la reponse et de 
la tolerance. Le suivi attentif est done 
toujours essentiel. 

- Avant de prescrire un medicament 
plus recent (avec moins de recul) et plus 
couteux, il convient de bien peser et 
argumenter son choix. 

- II faut savoir reevaluer, adapter, 
remettre en question et arreter ce qui 
n’est plus ou peu efficace. 

- Le service medical rendu ne s’arrete 
pas a la pathologie consideree et a sa 
morbi-mortalite. II concerne l’utilite et 
l’innocuite de l’ensemble des thera- 
peutiques empilees chez un meme 
malade atteint de plusieurs pathologies. 
II depend aussi de la qualite de vie au 
quotidien, alteree parfois par les hypo- 


glycemies, la prise de poids, et le vecu 
des contraintes therapeutiques insuf- 
fisamment pris en compte dans les 
recommandations de la HAS. 

- Dans tous les cas, les decisions de 
soins doivent etre centrees sur le patient. 
Cela signifie une « demarche destinee 
a apporter un soin qui soit respec- 
tueux du patient, adapte a ses prefe- 
rences, a ses besoins et a ses valeurs, 
de sorte que ses priorites guident les 
decisions cliniques ». Ainsi, une prise 
de decision partagee depend du niveau 
de preuves des recommandations qui la 
guident, de l’expertise propre du clini- 
cien dans sa demarche d’individuali- 
sation, et du choix eclaire du patient en 
fonction de son acceptation et de sa tole- 
rance au quotidien, et de ses priorites 
de vie. De sorte que le respect strict des 
recommandations d'une agence de sante 
trouve ses limites en regard du respect 


du choix du patient dument informe, 
arbitre et decideur, de ce qui parait bon 
pour lui ! • 
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de congres par ces memes entreprises. 
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